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RESUMEN

PREVALENCIA DEL SINDROME METABOLICO EN PACIENTES MEXICANAS
CON SINDROME DE TURNER TRATADAS EN LA UNIDAD MEDICA DE ALTA
ESPECIALIDAD DEL HOSPITAL DE ESPECIALIDADES “ANTONIO FRAGA
MOURET”, DEL CENTRO MEDICO NACIONAL “LA RAZA” DEL INSTITUTO
MEXICANO DEL SEGURO SOCIAL, EN MEXICO, DF.

Objetivo: Determinar la prevalencia del sindrome metabdlico al utilizar los criterios del ATP

I y de la OMS en pacientes Mexicanas con Sindrome de Turner.

Material y Métodos: Disefio transversal, descriptivo, abierto en pacientes con diagndstico
clinico y genético de sindrome de Turner, fueron citadas en el Departamento Clinico de
Endocrinologia, para la determinacién de medidas antropométricas, perfil bioquimico,
hormonal y metabdlico, posteriormente se aplicaron los criterios de la OMS y del ATP III.
Analisis estadistico: Estadistica descriptiva.

Resultados: Se estudiaron 30 sujetos, la edad media fue de 26.4 anos, La prevalencia del
Sindrome metabdlico al utilizar los criterios de la OMS del ATP III fue del 16.6% (n=5) y del
10% (n=3) respectivamente. Al utilizar los criterios de la OMS el 60% (n=3) cumpli6é 3
criterios, el 20% (n=1) 4 criterios y el otro 20% (n=1) 5 criterios, mientras que con los criterios
del ATP el 100% cumpli6 3 criterios.

Conclusiones: los criterios de la OMS son mads ttiles en pacientes con sindrome de Turner ya
que permiten detectar la resistencia a la insulina factor importante dentro de la fisiopatologia

del sindrome.

Palabras clave: Sindrome de Turner, sindrome metabdlico, resistencia a la insulina.



SUMMARY

PREVALENCE OF THE METABOLIC SYNDROME IN MEXICAN PATIENTS
WITH TURNER SYNDROME TREATED IN MEDICAL UNIT OF HIGH
SPECIALTY OF THE HOSPITAL OF SPECIALTIES “ANTONIO FRAGA
MOURET”, OF THE NATIONAL MEDICAL CENTER “LA RAZA” OF THE
MEXICAN INSTITUTE OF THE SOCIAL INSURANCE, IN MEXICO, DF.
Objective: To determine the prevalence of metabolic syndrome when using the criteria of ATP

I and WHO in Mexican patients with Syndrome of Turner.

Material and Methods: 30 patients with clinical and genetic diagnosis of syndrome of Turner
were studied, the mean age was 26.4 years, the patients who completed the inclusion criteria
were quoted in the Clinical Department of Endocrinology, for the determination of
anthropometric measures, biochemical, hormonal and metabolic profile, later the criteria of the
WHO and ATP III were applied.

Statistical analysis: Measures of central tendency and dispersion was used.

Results: The prevalence of metabolic syndrome when using the criteria of the WHO and of
ATP III was of the 16.6% (n= 5) and of 10% (n=3) respectively. When using the criteria of the
WHO 60% (n=3) were have 3 criteria, 20% (n=1) was have 4 criteria and other 20% (n=1) was
have 5 criteria, whereas with the criteria of ATP the 100% were have 3 criteria.

Conclusions: The criteria of the WHO are more useful in patients with syndrome of Turner
because we can detect the resistance to the insulin; it’s important factor inside of the
pathogenesis.

Key words: Turner syndrome, metabolic syndrome, resistance to the insulin.



INTRODUCCION

El Sindrome de Turner (ST), descrito por Otto Ullrich en 1930 y Henry Turner en 1938
es la alteracion mas frecuente que compromete los cromosomas sexuales, siendo
causada por ausencia completa o parcial de un cromosoma X o0 bien por mosaicismos.
Afecta 1 de 2,500 a 5,000 recién nacidos de sexo femenino y se estima que el 3% de las
concepciones de embriones y fetos femeninos tienen esta patologia, llegandose a abortar
espontaneamente en el primer trimestre entre el 95 al 99% 2. Aproximadamente del 50
- 60% de los casos se debe a una monosomia 45 XO; el otro 40 - 50% de los casos son
mosaicos, deleciones parciales, translocaciones o cromosomas X en anillo. El tipo de
mosaico en ocasiones no se relaciona con la severidad del cuadro ni con componentes
parentales, excepto donde la presencia del cromosoma Y predispone a la aparicion de
gonadoblastoma hasta en un 30%".

El ST se caracteriza por la presencia de talla baja, amenorrea, cuello alado, cubitus
valgus, la cual no es completamente evidente desde el nacimiento, como si pueden serlo
otros signos (linfaedema, cardiopatias, micrognatia, térax amplio y teletelia)®. EI ST se
puede diagnosticar pre y posnatalmente®, siendo este Gltimo el periodo més frecuente
del diagndstico; el 20% de los casos se diagnostica en la infancia y la mayoria son
diagnosticados en la adolescencia cuando se evidencia la baja talla, retraso de la
pubertad o amenorrea primaria®. Este diagndstico puede retrasarse a la etapa adulta
(entre el 10% de los casos) cuando la mujer presenta amenorrea primaria, secundaria o
infertilidad® °.

La esperanza de vida en las mujeres con ST es 13 afilos menor con respecto a mujeres 46
XX. En 2001, Swerdlow et al. describié como la mortalidad en ST se encuentra elevada
comparada con la poblacién en general, con un riesgo de mortalidad de 2.86 (CI del

95%, 2.18-3.55) por enfermedades cardiovasculares y endocrinas. Por tanto, la principal



causa de muerte en el ST son las enfermedades cardiovasculares y las causas
endocrinas, especificamente diabetes mellitus (DM)®.

En Meéxico el sindrome metabolico es el principal problema de salud. Sus dos
complicaciones principales (la cardiopatia isquémica y la DM tipo 2) son las dos causas
de muerte més frecuentes en México desde el afio 2000*. Ademés participa en la
fisiopatologia de otros procesos degenerativos. En el centro de su fisiopatologia se
encuentra la resistencia a la insulina, mecanismo que une a la mayoria de los
componentes del sindrome. La resistencia a la insulina se define como una menor
respuesta hipoglucemiante en respuesta a la hormona. Estas definiciones tradicionales
son insuficientes para describir la complejidad de la fisiopatologia del sindrome
metabolico. La complejidad de la fisiopatologia resulta en un cuadro clinico diverso y
variable. Los componentes mayores son las alteraciones del metabolismo de las
lipoproteinas, la hipertension arterial, la hiperglucemia y la obesidad abdominal®.

En 1998, la organizacion mundial de la salud (OMS) propuso una definicién que
incluyo cuatro criterios clinicos y la demostracion de intolerancia a la glucosa, diabetes
o resistencia a la insulina (Tabla 1)°. La segunda fue propuesta por el programa nacional
de educacion en colesterol (NCEP), panel de tratamiento de adultos (ATP I1I) utiliza
criterios al alcance de cualquier médico de primer contacto (Tabla 2)°. Ver anexos.

Las definiciones identifican sujetos con mayor riesgo de sufrir DM y complicaciones
cardiovasculares. El riesgo relativo de tener un evento cardiovascular es de 3.4 (1C 95%
1.3-8.4) para la definicion de la OMS y de 2.7 (IC 95% 1.2-6.2) para el criterio del
NCEP. El riesgo relativo de tener DM tipo 2 es de 7.1 (IC 95% 4-12) para la definicion
de la OMS y de 5.9 (IC 95% 3.5-11) para el criterio del NCEP. La definicion de la

OMS tiene un valor predictivo mayor. Esta caracteristica se debe a la inclusiéon del



requisito de demostrar la presencia de resistencia a la insulina en personas sin diabetes.
Al agregar este componente a la definicién del NCEP, el poder predictivo se iguala®.
Segun la encuesta nacional de enfermedades crénicas (ENSA) la prevalencia en México
ajustada por edad (n= 2 158) fue de 13.61% con la definicién de la OMS y de 26.6%
con los criterios del NCEP. Al aplicar estos datos en la distribuciéon de la poblacion
encontrada del censo del afio 2000, méas de 6.7 y 14.3 millones de adultos en México
podrian estar afectados, respectivamente®.

Hasta el momento no existe informacién en la literatura internacional, acerca de la
prevalencia de sindrome metabdlico en mujeres con ST, sin embargo, existe poca
informacidn en esta poblacion en relacion a cada uno de los componentes que definen al
sindrome metabdlico, por lo anterior se describen algunas caracteristicas de los
componentes del sindrome metabdlico en las mujeres con ST.

Hipertension arterial.

En mujeres con ST del 23 al 40% tienen algun tipo de malformacion cardiaca congénita.
Las complicaciones cardiovasculares ocurren entre el 10 al 44% y son la principal causa
de mortalidad asociadas con ST siendo las lesiones de corazon izquierdo y adrticas las
mas importantes. La malformacion mas frecuente es la valvula aortica bicuspide, otras
son la dilatacién adrtica y las anomalias del corazdn izquierdo, que predisponen a
endocarditis infecciosa. La dilatacion adrtica y la diseccion presentan especial atencion
por su frecuencia en ST (8-28%) y el riesgo de muerte stbita® 7.

Las pacientes con ST tienen un riesgo 3 veces mayor de hipertension arterial que las
pacientes sanas y solo un 20% se ha probado que sea secundario a causas renales o
cardiacas® ®. En los Gltimos afios, se ha implementado el término cronobiologia de la
hipertension, es bien sabido que la presion arterial tiene una caida nictameral, situacion

que se ve perdida en algunos pacientes con hipertension y que representa un factor de



riesgo cardiovascular independiente®. En un estudio de mujeres con ST, en donde se
monitoreo la presion arterial con holter, se encontr6 perdida la cronobiologia de la
presion arterial especificamente la presién diastélica fue mayor durante la noche®.
Lipidos

La aterosclerosis juega un papel central en las primeras tres causas de muerte en
México. Las dislipidemias son enfermedades asintomaticas, detectadas por
concentraciones sanguineas anormales de colesterol, colesterol de baja densidad (C-
LDL), colesterol de alta densidad C-HDL v triglicéridos™®. En mujeres con ST poco se
ha escrito de dislipidemias, se menciona que la prevalencia de hipertrigliceridemia es
similar en las mujeres con ST vy falla ovarica temprana, sin embargo no se especifica la
prevalencia exacta™’.

Diabetes Mellitus.

En México la prevalencia de DM en los adultos a nivel nacional fue del 7%". La
primera causa de mortalidad en mujeres mexicanas de 45 a 64 afios es la DM tipo 2* 2,
La DM vy la intolerancia a la glucosa, se asocian a un aumento de 3 y 1.5 veces en la
probabilidad de aparicion de una enfermedad cardiovascular, respectivamente. Sabemos
que la hipertrigliceridemia, C-HDL bajo, hipertensién y obesidad, generalmente
preceden a la DM* *°,

En pacientes con ST se ha encontrado, perdida la primera fase de secrecién de insulina,
se ha atribuido este hallazgo como una de las posibles causas en el desarrollo de la
diabetes. La ausencia de esta primera fase es responsable de la ausencia en la supresién
de produccidn hepatica de la glucosa, que puede contribuir a la intolerancia de la
glucosa. Asi mismo, la glucosa a 2 horas, se encontr6 mas elevada, comparada con el
grupo control. Sin embargo es importante sefialar que en este ensayo clinico el indice de

masa corporal (IMC) promedio de las pacientes con ST fue de 26.6 +/- 4.6 kg/m?,



mientras que el IMC promedio de las pacientes control fue de 23.8 +/- 4.2 kg/m? *®. En
otro estudio se observo que las concentraciones de glucosa en ayunas en mujeres con
ST, se encontraban discretamente mas bajos que en las pacientes con falla ovarica
temprana, sin embargo la glucosa pos carga a 2 horas fue mayor en las pacientes con
ST, encontrandose intolerancia a la glucosa en el 36%, definido por una glucosa pos
carga a 2 horas, de méas de 140 mg/dl, y en el 12% se encontré DM con una glucosa pos
carga a 2 horas mayor a 200 mg/dl. Cabe resaltar que las pacientes con ST tenian un
IMC de 22 +/- 2 kg/m?. Por tal motivo se ha sugerido que la perdida de la fase temprana
en la secrecion de insulina representa un defecto temprano en la célula B. A pesar de
esta alteracion, las concentraciones de glucosa en ayuno, insulina y el HOMA-R se
encuentran en rangos de normalidad en las pacientes con sindrome de Turner™.
Actualmente el uso de hormona de crecimiento como tratamiento de talla baja en las
pacientes con ST es cada vez mas frecuente, esto contribuye resistencia a la insulina e
hiperglucemia®’.

Sobrepeso y obesidad.

La encuesta nacional de salud y nutricion (ENSANUT) 2006, encontré que alrededor
del 34.5% de las mujeres mayores de 20 afios tiene obesidad. Este incremento
porcentual debe tomarse en consideracion sobre todo debido a que el sobrepeso y la
obesidad son factores de riesgo importantes para el desarrollo de enfermedades
cronicas, incluyendo las cardiovasculares, diabetes y cancer®,

Actualmente se considera al tejido adiposo como un drgano endocrino activo. El tejido
adiposo libera muchos factores incluyendo citocinas y mediadores inflamatorios como
el inhibidor del activador del plasmindgeno tipo |, acidos grasos, leptina, resistina y

adiponectina®®.



En varios estudios previamente citados, las mujeres con ST parecen tener mayor IMC,
el cociente de la cintura/cadera, la circunferencia absoluta de la cintura, por lo que se
concluye que predomina la obesidad central comparado con mujeres normales y/o con
falla ovérica prematura. El cociente de la cintura/cadera, que se ha utilizado como
marcador de la obesidad y del riesgo cardiovascular en la poblacion en general, parece
ser un indice pobre de la obesidad en ST. La circunferencia de la cintura y el IMC
parecen ser los mejores marcadores de obesidad y riesgo cardiovascular en las mujeres
con ST™.

La evidencia en mujeres con ST, para resistencia a la insulina es poco convincente
cuando esta basado en determinaciones de insulina en ayuno. Ademas, esto parece ser
una discrepancia entre las concentraciones de leptina, que son mas bajas de lo esperado
para el grado de adiposidad. Una hipétesis para explicar las concentraciones bajas de la
insulina y de leptina en el contexto de obesidad seria que existe un defecto en la

secrecion de insulina lo que a su vez produce concentraciones bajas de leptina®.



MATERIAL Y METODOS

1) Objetivo General:

a) Determinar la prevalencia del sindrome metabdlico al utilizar los criterios del
ATP III y de la OMS en pacientes Mexicanas con sindrome de Turner tratadas
en la Unidad Médica de Alta Especialidad del Hospital de Especialidades
“Antonio Fraga Mouret”, del Centro Médico Nacional “La Raza” del Instituto

Mexicano del Seguro Social, en México, DF.

2) Diseno del estudio:

a) Esun estudio Prospectivo, observacional, descriptivo, transversal y abierto.

3) Universo de trabajo:

a) La muestra por conveniencia fue de 30 pacientes con diagndstico clinico y
genético de sindrome de Turner, reclutadas en la clinica de Goénadas del
Departamento de Endocrinologia de la Unidad Médica de Alta Especialidad del
Hospital de Especialidades “Antonio Fraga Mouret”, del Centro Médico

Nacional “La Raza” del Instituto Mexicano del Seguro Social, en México, DF.

4) Seleccion de la muestra:
a) Se incluyeron a los pacientes con los siguientes criterios.
i) Afiliados (o derechohabiente) al Instituto Mexicano del Seguro Social, que
cuenten con expediente clinico.
ii) Pacientes con diagndstico clinico y genético de sindrome de Turner.

iii) Pacientes que firmaron la carta de consentimiento informado.



iv) Pacientes con hipotiroidismo primario bien sustituido (T'SH entre 0.5 — 2.5

mUI/ml).
b) No se incluyeron a pacientes con los siguientes criterios.

i) Pacientes con diagnostico incompleto.

ii) Pacientes con hipotiroidismo primario mal sustituido (TSH >4 mUI/ml).

iii) Pacientes que tomen algin firmaco que altere el metabolismo de la glucosa
o lipidos. Como inhibidores de las proteasas, glucocorticoides,
difenilhidantoina.

¢) No se excluyd a ningin paciente del estudio.

5) Descripcion general del estudio: Una vez aceptado por el comité local de
investigacién, las pacientes que cumplieron los criterios de inclusién fueron
citadas en el Departamento Clinico de Endocrinologia del Hospital de
Especialidades Centro Médico Nacional “La Raza”. Un dia previo a su cita la
paciente recolect la orina de 24 horas y acudi6é con un ayuno de 12 horas para
realizarse los estudios, firmaron la carta de consentimiento informado y se les
realizé las mediciones de talla, peso, cintura, presion arterial e indice de masa
corporal. Para la medicion de talla, peso y cintura, se solicit a la paciente que se
retirara su ropa, incluyendo zapatos y calcetines, Unicamente podrd quedarse con
ropa interior y una bata que se le proporciono. Se colocd en la bascula a la
paciente y se determind el peso en kilogramos utilizando un decimal, se colocé la
rama horizontal del estadiometro hasta tocar el vértice de la cabeza, y se report6 la
talla en metros utilizando un decimal. El perimetro de la cintura se medié con
cinta métrica flexible pero inextensible de 2 metros de largo, y de 0.5 centimetros

de ancho. La presion arterial se determind con la paciente sentada y quieta al



menos 5 minutos antes de la medicién de la presion arterial y se utilizé un
esfigmomanémetro de mercurio. Para los estudios bioquimicos, se canalizaron a
las pacientes con un miniset del nimero 19, y se tomaron 10 ml de sangre y se
distribuyeron en 2 tubos (5 ml cada uno) para cuantificar el colesterol,
triglicéridos, C-HDL, C-LDL, glucosa e insulina, posteriormente, a todas las
participantes se les administré una carga de glucosa con 75 gramos por via oral,
para cuantificar a los 120 min los niveles de insulina y glucosa. Una vez obtenidas
las muestras, una de las muestras se envi al laboratorio central del Hospital de
Especialidades del Centro Médico Nacional “La Raza”, y la muestra para
cuantificar insulina fue centrifugada a 3000 rpm, en una centrifuga marca Tol,
durante 5 minutos, el suero obtenido se separd por decantacién, y se envid a
medicina nuclear para su proceso en esta misma unidad. Una vez obtenidos los
resultados se determiné si la paciente tuvo intolerancia a carbohidratos, con los
siguientes criterios; glucosa en ayunas fue > 100 mg/dl y <126 mg/dl o bien los
resultados de la curva de tolerancia a la glucosa (glucosa pos carga > 140 mg/dl y
<200 mg/dl). Se utilizé6 el HOMA, para definir resistencia a la insulina con la
siguiente férmula: HOM A= (Glucosa en ayuno (mg/dl) x insulina en ayuno) / 405
si esta es mayor de 2.5 se establecid resistencia a la insulina. Una vez que se
reportaron los resultados de los estudios de laboratorio y los datos de la
exploracion fisica se aplicaron los criterios de la OMS y del ATP III (tablas 1 y 2)
para determinar la prevalencia de sindrome metabdlico en la poblacion de
sindrome de Turner de este hospital. Los datos se documentaron en la hoja de

recoleccion de datos.



6) Analisis estadistico: Se utiliz6 un anélisis univariado: medidas de tendencia
central y de dispersion (media, mediana y desviacion estdndar) para describir las

variables cuantitativas y frecuencias simples.



RESULTADOS

Se estudiaron 30 pacientes con diagnostico clinico y genético de sindrome de
Turner, el cariotipo de las pacientes fue monosomia 45X0 en el 73.3% (n= 22),
isocromosoma en el 3.3% (n= 1) y mosaico en el 23.4% (n=7) figura 1. La edad media
de las pacientes fue 26.4 afios (16 — 56 afios), la talla media fue de 1.39 metros (1.3 —
1.55 metros), la edad media al momento del diagnostico fue a los 12.2 afios (al
nacimiento — 27 afos), tabla 3. La causa por la que buscaron atencion medica estas
pacientes fueron: talla baja en el 40% (n=12), amenorrea primaria en el 33.4% (n= 10),
hipogonadismo hipergonadotrofico en el 6.7% (n= 2), hipotiroidismo en el 3.3% (n= 1),
otitis media de repeticion en el 3.3% (n= 1) y el 13.4% restante (n= 4) se establecio el
diagnostico al nacimiento, sin embargo los familiares no supieron explicar el signo

clinico que condujo a la sospecha clinica. Figura 2.

Una vez que se evaluaron las siguientes caracteristicas: Edad, peso, talla, indice
de masa corporal, cintura, cadera, tension arterial, asi como los parametros bioquimicos,
se aplicaron los criterios de la OMS y ATP Il (tabla 1 y 2), para determinar la
prevalencia de sindrome metabodlico en pacientes con sindrome de Turner. Basandonos

en lo anterior, encontramos los siguientes hallazgos:

1. Al utilizar los criterios de la OMS se encontrd que el 16.6% (n= 5) de los
pacientes tienen sindrome metabolico, en orden de frecuencia del 16.6% de
estas pacientes el 80% (n= 4) present0 resistencia a la insulina con un
HOMA-R >2.5, un 20% (n= 1) mostro glucosa en ayunas y poscarga en
rangos de normalidad, sin embargo el HOMA-R fue de 5.91, se diagndstico

Diabetes Mellitus en el 20% (n= 1), intolerancia a la Glucosa por glucosa de



ayuno > 100 mg/dl en el 20% (n= 1) y por glucosa poscarga > 140 mg/dl en
20% (n=1), y el otro 20% (n= 1) mostrd intolerancia a la glucosa tanto por
glucosa en ayunas como por glucosa poscarga, figura 3. Otros de los
criterios para sindrome metabolico de este 16.6% fueron en orden de
frecuencia relacién cintura/cadera > 85 en el 100% (n= 5), el 60% (n= 3)
tuvo un IMC > 30 kg/m?, cabe mencionar que el 20% (n= 1) tuvo un IMC
18.86 kg/m?, la microalbuminuria se observo en el 60% (n= 3), la
hipertrigliceridemia se observé en el 60% (n= 3), Hipertension arterial >
140/90 mmHg se observo en el 40% (n= 2), figura 4. Al analizar de manera
independiente cada uno de los criterios que utiliza la OMS para definir
sindrome metabdlico se encontr6 en las pacientes con sindrome de Turner lo
siguiente: intolerancia a carbohidratos en el 36.6% (n= 11) de los cuales el
13.3% se establecio el diagnostico con la glucosa poscarga, el 10% con la
glucosa en ayunas y el otro 13.3% tanto por glucosa de ayunas y glucosa
poscarga de glucosa, al 3.3% (n= 1) se le diagnosticd Diabetes Mellitus por
glucosa poscarga > 200 mg/dl, figura 5. Se encontro resistencia a la insulina
en el 40% (n= 12) de las pacientes al utilizar el HOMA-R >2.5, en el 20%
(n= 6) al utilizar la insulina de 2 horas poscarga > 130 mU/ml, en el 6.7%
(n=2) al utilizar la insulina de ayuno > 22.5 mU/ml, figura 6. Debido a que
la resistencia a la insulina es una caracteristica frecuente en las mujeres con
sindrome de Turner, nosotros encontramos que del 40% mostr6 HOMA-R >
2.5 el 16.7% (n= 5) tenian la glucosa en ayuno y poscarga dentro de
pardmetros de normalidad, un 10% (n= 3) mostrd glucosa poscarga normal,
el 3.3% (n= 1) mostro glucosa en ayuno normal, y el otro 10% (n= 3) mostrd

ambas glucosas alteradas, figura 7. La relacion cintura/cadera > 0.85 se



encontrd en el 93.3% (n= 28), un IMC > 30 kg/m2 se encontr6 en el 36.7%
(n= 12), Microalbuminuria > 30 microgramos/24 hrs se encontrd en el 30%
(n= 10), Trigliceridos > 150 mg/dl se encontré en el 26.7% (n= 9),
Hipertension Arterial > 140/90 mmHg se encontré en el 10% (n= 3), no se

encontrd C - HDL < 40 mg/dl, figura 8.

2. Al utilizar los criterios del ATP 1ll se encontrd que el 10% (n= 3) de las
pacientes tienen sindrome metabdlico, y el 100% (n= 3) present6
hipertension arterial > 130/85 mmHg, las tres pacientes completaron dos
criterios mas para definir sindrome metabdlico, hipertrigliceridemia +
obesidad, glucosa en ayuno alterada + obesidad y la otra paciente mostro
glucosa en ayuno alterada + hipertrigliceridemia. Es importante sefialar que
el 46.7% (n= 14) de las pacientes con sindrome de Turner tuvieron una
cintura > 88 cm.

En la tabla 4 se resumen los resultados de las caracteristicas clinicas y bioquimicas de

las pacientes con sindrome de Turner.



DISCUSION

En Meéxico el sindrome metabdlico es el principal problema de salud. Sus dos
complicaciones principales; la cardiopatia isquémica y la DM tipo 2, son las dos causas

de muerte mas frecuentes en México desde el afio 2000%,

En mujeres con sindrome de Turner la principal causa de mortalidad descrita en la
literatura internacional son las enfermedades cardiovasculares y endocrinas,
especificamente la DM tipo 2°. La primer diferencia que encontramos en nuestro
estudio, fue la prevalencia del 73.3% de monosomia 45X0, mayor a lo reportado en la
literatura internacional que va del 50 — 60%. Este es el primer estudio en reportar la
prevalencia de sindrome metabdlico en pacientes mexicanas con sindrome de Turner, se
encontrd en nuestro estudio una prevalencia de sindrome metabolico del 10% al utilizar
los criterios del ATP 11, esta prevalencia fue menor a lo reportado en la encuesta
nacional de enfermedades cronicas ajustada por edad (n= 2 158), que fue del 26.6%, en
cambio al utilizar los criterios de la OMS la prevalencia en nuestro estudio fue del
16.6% mayor a lo reportado en el ENSA 2000, que fue del 13.6%. Esta diferencia puede
explicarse a la inclusion del requisito de demostrar la presencia de resistencia a la
insulina en personas sin diabetes en los criterios de la OMS, el riesgo relativo de tener
DM tipo 2 es de 7.1 (IC 95% 4-12) para la definicion de la OMS y de 5.9 (IC 95% 3.5-
11) para el criterio del ATP I1°.

Nuestros resultados confirman la adiposidad central en mujeres con sindrome de Turner,
la media de la cintura fue de 87.6 cm, una media del IMC 27.7 kg/m?, una media de la
relacion cintura/cadera 0.93, en sentido estricto el ATP 111 establece como criterio una
cintura > 88 c¢cm, sin embargo en la poblacion mexicana se ha establecido como criterio
segun la Federacion internacional de Diabetes una cintura > 80 cm y en cuanto al IMC
la norma oficial mexicana define obesidad ajustada talla baja con un IMC > 27
kg/m*®_ Al tomar en cuenta estas consideraciones el 80% (n= 24) de las pacientes
tiene obesidad central definida por una cintura > 80 cm, mientras que el 43.3% (n= 13)
tiene obesidad definida por un IMC > 27 kg/m* En cuanto al criterio establecido por la
OMS para definir obesidad en base a la relacion cintura/cadera > 0.85, parece
sobrestimar el problema ya que el 93.3% (n= 28) de las pacientes cumplieron este
criterio, anteriormente se habia descrito que esta relacion no es un buen marcador para

correlacionar con obesidad y algunos marcadores de inflamacion'*. Por tanto el IMC



ajustado a la talla para definir obesidad parece ser un buen indicador para la mexicana

con sindrome de Turner.

La resistencia a la insulina tiene un papel fundamental dentro de la fisiopatologia de la
resistencia a la insulina, se ha descrito en multiples estudios en mujeres con sindrome de
Turner un defecto en la secrecion de insulina, especificamente se encuentra perdida la
primera fase de secrecién™ °. Contrario a lo publicado recientemente en donde se
concluyé que el HOMA-R no es util en mujeres con sindrome de Turner, a pesar de la
adiposidad central de estas mujeres™, en nuestro estudio encontramos que el 40% (n=
12) tiene resistencia a la insulina por HOMA-R, el 6.7% (n= 2) al utilizar el criterio de
insulina de ayuno > 22.5 mU/ml recientemente se modifico este criterio por la Sociedad
Mexicana de Nutricion y Endocrinologia definiendo resistencia a la insulina con una
insulina en ayuno > 12.5 mU/ml o bien con insulina de 2 horas poscarga > 130 mU/ml,
con esta modificacion la prevalencia se encontré en el 26.6% (n= 8) y en el 20% (n= 6)
respectivamente. Al correlacionar los diferentes criterios para definir obesidad y
resistencia a la insulina, en nuestro estudio encontramos que la obesidad ajustada talla
baja con un IMC > 27 kg/m? parece ser un parametro clinico Gtil para encontrar
resistencia a la insulina por HOMA-R > 2.5, ya que del 100% (n= 13) de las mujeres
Turner con obesidad, el 69.3% (n=9) tuvieron resistencia a la insulina.

En cuanto al metabolismo de la glucosa, encontramos en nuestro estudio intolerancia a
la glucosa en el 36.6% (n= 11) similar a lo reportado en la literatura internacional del
36%". En cuanto al diagnéstico de DM encontramos una prevalencia del 3.3% (n= 1),
menor a lo reportado en el estudio anterior del 12%. Probablemente uno de los factores
que influyeron en una prevalencia menor de DM fue la edad ya que la edad media de
nuestra poblacion fue 5 afios menor (26.4 + 9.13 Vs 31.4 *+ 8.3). Los datos de
resistencia a la insulina, intolerancia a la glucosa, permiten observar la importancia de
realizar una curva de tolerancia oral a la glucosa con 75gr con determinacion de glucosa

e insulina tanto basal y 2 horas despueés de la carga de glucosa.

Con respecto al perfil de lipidos, la hipertrigliceridemia se encontré en el 26.7% (n=9),
algo importante de sefialar es que el 96.7% (n= 29) tenia un C-HDL > 50 mg/dl, solo
una paciente reporto C-HDL de 47.4 mg/dl. Por lo anterior, se concluye que la
hiperalfaliproproteinaemia de alta densidad es una caracteristica que se ha relacionado

con la terapia estrogenica que reciben las pacientes.



La hipertension arterial se encontrd en el 10% (n= 3) de nuestra poblacion de estudio,
solo una de las pacientes tiene el antecedente de coartacion de aorta y nefrectomia

izquierda por antecedente de rifion en herradura.

La microalbuminuria es un factor de riesgo cardiovascular independiente, en nuestro
estudio encontramos al 30% (n=9) con microalbuminuria. Cabe sefialar que del total de
las pacientes con microalbuminuria se encontrd la coexistencia de otro criterio para
sindrome metabolico en el siguiente orden de frecuencia: cintura > 80 cm o una relacién
cintura/cadera > 0.85 en el 77.7% (n= 7), hipertrigliceridemia en el 44.4% (n= 4),
intolerancia a la glucosa en el 44.4% (n= 4), obesidad ajustada a la talla en el 33.3% (n=
3), resistencia a la insulina por HOMA-R en el 22.2% (n= 2), hipertension arterial en el
22.2% (n= 2). El 55.6% (n=5) se encontro un criterio, el 22.2% (n= 2) tres criterios y el

otro 22.2% (n= 2) cuatro criterios asociados a la microalbuminuria.

En base a los datos previamente analizados podemos mencionar que en nuestro estudio
el IMC > 27 kg/m? parece ser un parametro clinico Util para encontrar resistencia a la
insulina por HOMA-R > 2.5 kg/m?, mientras que la cintura > 80 cm o una relacién
cintura/cadera > 0.85 parecen ser los mejores parametros clinicos para encontrar en

estas pacientes microalbuminuria.



CONCLUSIONES

En conclusion las mujeres con sindrome de Turner tienes varias caracteristicas
clinicas y bioquimicas del sindrome metabdlico. El predominio de adiposidad central en
estas pacientes es evidente. Teniendo en cuenta que la resistencia a la insulina es una
alteracion intrinseca en las pacientes con sindrome de Turner es importante buscar de
manera intencionada las diversas caracteristicas del sindrome metabolico. En multiples
estudios los criterios del ATP Il ha mostrado ser una herramienta accesible y facil para
el médico, sin embargo en esta poblacion parece no ser Util. Por otra parte los criterios
de la OMS permiten detectar la resistencia a la insulina factor importante dentro de la

fisiopatologia del sindrome metabdlico.
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ANEXOS

Tabla 1. Definicion de la Organizacion Mundial de la Salud del

Sindrome Metabdlico®.

Diabetes Mellitus tipo 2

0 Ayuno > 126 mg/dl

0 2 horas pos carga > 200 mg/dl
Intolerancia a la glucosa

0 Ayuno> 100y < 126 mg/dl

0 2 horas pos carga > 140 y < 200 mg/dlI
Resistencia a la insulina

o Insulina de ayuno > percentila 75 de la poblacion en estudio.

Mas dos de los siguientes:

1.

Hipertension arterial > 140/90 mmHg

2.

Hipertrigliceridemia >150 mg/dl y/o colesterol de alta densidad (C-HDL) < 35

mg/dl en hombres o < 40 en mujeres

Microalbuminuria > 20 microgramos/min

Obesidad: Indice de masa corporal (IMC) >29.9 kg/m2 y/o relacion

cintura/cadera elevada (hombres >0.9, mujeres >0.85)




Tabla 2. Definicion del Programa Nacional de Educacion en Colesterol del

Sindrome Metabdlico®.

Tres 0 mas de las siguientes condiciones

Obesidad (Perimetro de cintura > 88 en mujeres y > 102 cm en hombres )

Hipertrigliceridemia (> 150 mg/dl)

C-HDL bajo (< 40 mg/dl en hombres y < 50 en mujeres)

Hipertensién arterial (> 130/85 mmHg o diagndstico previo)

Diabetes Mellitus o glucosa anormal de ayuno (> 100 mg/dl).

Fig. 1 Cariotipo
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Tabla 3. Caracteristicas Clinicas

n=30
Variable Media + DE Mediana Rango Valor de p
Edad, afos 26.4 +£9.13 24 16 - 56 P=0.0003
Talla, cm 1.39 +0.05 14 1.3-1.55 P=10.3354
Edad al 12.26 + 7.28 14.0 0-27 P=10.9385

diagnostico, afos

Fig. 2. Motivo de atencion médica
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Fig. 3. Metabolismo de la Glucosa en
pacientes con sindrome metabdlico
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Fig. 4. Otros criterios para sindrome
metabdlico
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Fig. 5. Alteraciones en el
metabolismo de la Glucosa
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Fig. 6. Resistencia a la Insulina
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Fig. 7. HOMA-R > 2.5 y el metabolismo de

la glucosa
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Fig. 8. Otros Criterios del sindrome metabdlico
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Tabla 6. Resultados de las caracteristicas clinicas y bioquimicas

de las pacientes con sindrome de Turner.

n=30
Variable Rango Media mediana Desviacion Valor de p
estandar

Presion sistélica 80 - 140 105.9 103 15.1 P=0.3571
(mmHg)
Presion diastélica 58 - 92 70.2 69 10.6 P=0.1367
(mmHg)
Cintura (cm) 66 - 111 87.6 87.2 11.7 P=0.8063
IMC (kg/m?) 14.9 - 39.2 21.7 26.7 55 P=0.8022
Relacion cintura/cadera | 0.82 - 1.07 0.93 0.93 0.04 P=0.2331
Glucosa en ayunas 71-120 94.9 94.5 9.8 P=0.4671
(mg/dl)
Glucosa de 2 horas 72 - 206 128.7 126 29.5 P=0.4495
(mg/dl)
Insulina de ayunas 2.84 - 46.6 115 9.7 8.5 P< 0.0001
(mUl/ml)
Insulina de 2 horas 19.3 - 300 95.3 88.7 67.3 P< 0.0001
(mUl/ml)
HOMA-R 0.49 - 11.62 2.74 2.24 2.16 P< 0.0001
Triglicéridos (mg/dl) 53 - 258 122.8 114 51.02 P=0.1411
C-HDL (mg/dl) 47.4 - 100.6 71.01 69.2 13.45 P=0.4402
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